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DISTURBI DELLO SPETTRO AUTISTICO
(Autism Spectrum Disorder, ASD)
(DSM - V) ‘

\ ‘

AUT ISM

« I Disturbi dello Spettro Autistico sono una sindrome del
neurosviluppo ad insorgenza precoce, a base genetica ed
eziologia sconosciuta, caratterizzati da una difficolta
persistente nelle comunicazioni sociali reciproche e nelle
interazioni sociali in diversi contesti e da schemi

comportamentali ripetitivi e ristretti ».

APA, 2013
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COMPRENDERE L'ORIGINE DI TALI DIFFICOLTA E L’OBIETTIVO PRIMARIO
DELL’ATTUALE RICERCA SCIENTIFICA:

Permettere
diagnosi precoce

Far luce sulle diverse ipotesi alla
base delle difficolta sociali che
caratterizzano ASD

Implementare presa in carico e
programmi di intervento
precoci, tempestivi € mirati

Ampliare le conoscenze circa
I'architettura evolutiva
funzionale del sistema
cognitivo in generale
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In linea con i principi del Neurocostruttivismo (Karmiloff-Smith, 1998)

VULNERABILITA AMBIENTE DEL

BAMBINO

GENETICHE

Vincoli innati alterati modificano
I'esperienza del bambino sull’ambiente,
limitando le sue opportunita
di apprendimento sociale

ESPRESSIONE FENOTIPICA ETEROGENEA IN ASD

Gliga et al., 2014; Johnson, 2011; Karmiloff-Smith, 1998; Tager-Flusberg, 2010
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SOCIALI IN ASD

Studi prospettici con bambini ad alto rischio genetico (HR) per ASD al

fine di indagare le loro fraiettorie evolutive ed individuare possibili

marcatori nei primi 3 anni di vita.

Quando ¢ Dove ¢

In che modo ¢

Elsabbagh & Johnson, 2016; Jones et al., 2014; Szatmari et al., 2016; Yirmiya e Ozonoff, 2007
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SOCIALI IN ASD

Le difficoltad nelle abilita sociali che caratterizzano I'ASD, possono essere
considerate il risultato di traiettorie evolutive atipiche dovute a precoci

anomalie nei meccanismi di base che guidano tali abilita.

CF

¢

PRESTARE ATTENZIONE A SAPER LEGGERE/
TALI SEGNALI PRESENTI ‘ INTERPRETARE |
NELL' AMBIENTE SEGNALI SOCIALI

Karmiloff-Smith, 1998; Yirmiya e Ozonoff, 2007
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PFAROW UNA QUESTIONE DI SOPRAVVIVENZA

Johansonn, 1973; Troje, 2013
Kanwisher, 2000; Puce et al., 1998; Downing et al., 2001
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Auditory
cortex

Prefrontal
cortex

Medial
region
Primary
visual
Orbito- cortex
frontal

region

Fusiform
face area

Superior temporal

Amygdala
sulcus

Brothers, 1999; Frith, 2007; Adolphs, 2009
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bLDon CERVELLO SOCIALE ?

| neonati ci insegnano che siamo attrezzati
fin dalla nascita a prestare
attenzione agli stimoli sociali
presenti nell’ambiente

Preferenza
Visiva

Simion & Di Giorgio, 2015
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Preferenza visiva per volti schematici face-like

(Morton & Johnson, 1991; Valenza et al., 1996)

Preferenza visiva per volti real

(Macchi Cassia et al., 2004)

Preferenza visiva per volti con occhi aperti
e contatto oculare direfto

(Batki et al., 2000; Farroni et al., 2002)
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DI PADOVA CERVELLO SOCIALE ?

Preferenza visiva per i movimento
biologico rispetto ad un movimento
random

(Simion et al., 2008)

Preferenza visiva per il movimento
biologico rispetto ad un movimento

rigido

(Bardi et al., 2011)
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DEGLI STUDI

DI PADOVA NELLO SVILUPPO TIPICO

SVILUPPO
Tl P | CO Prefrontal Auditory
MECCANISMO DI region
ORIENTAMENTO ) .
ATTENTIVO region
Amygdala Superior temporal fé’?é'%',?a

sulcus

Morton e Johnson, 1991; Johnson, 2005, 2015
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SOTTOCORTICALE IN ASD

SVILUPPO
ATl P l C O Prefrontal Auditory
cortex cortex

Medial
M ANIS Di oo

ORIE NTO oo Cortex
|
NT region

Fusiform

Amygdala Superior temporal face area

sulcus

EFFETTO A CASCATA

Dawson et al., 2005; Johnson, 2005; Kleinhans et al., 2011
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Auditory
cortex

Prefrontal
cortex

Medial
region

Primary

visual
Orbito- cortex
frontal
region

Fusiform
Amygdala Superior temporal face area
sulcus

EFFETTO A CASCATA

Dawson et al., 2005; Johnson, 2005; Kleinhans et al., 2011
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Meccanismo di
orientamento attentivo
verso face-like in
orientamento canonico
presente in adulti con ASD

at1  Congruent Stesse pgrformonce N
=25)  "incongruent adulticon ASD e
adulti di controllo

Shah et al., 2013
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Bambini HR a 7 mesi € a 14 mesi
orientano la loro attenzione verso
un volto target in un array
complesso dallo stesso modo di
bambini LR.

MECCANISMO
DI ORIENTAMENTO
ATTENTIVO INTATTO

Elsabbagh et al., 2013
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HR — 6 mesi LR — 6 mesi

Studio prospettico su
bambini HR vs. LR
da 2 a 24 mesi.

« A 2 mesi, il tempo di fissazione verso
gli occhi € uguale nei due gruppi;

e Declinotrai2ei24 mesi nei bambini

Q.
=)
S

HR in seguito diagnosticati con ASD. 2 R
= 5. g 4 o H
;.': jz m_./?
%20 : Sl l
GES 0 2.0 l ’ | 4 0 o ;
= = 23456 9 12 15 18 24 e 23456 9 12 15 18 24
"%lao 4 S SNl H
& 60 :!° 60 ::° ;!J ! ; -
MECCANISMO DI ORIENTAMENTO VISIVO 40 i (} I
VERSO LO SGUARDO E GLI OCCHI i - SRR
INTATTO NEI PRIMI 2 MESI DI VITA ey N Mo Age (n morthe)

Jones & Klin, 2013
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Current Biology Vol 24 No 1
R30

NON E POSSIBILE FARE INFERENZE Autism: Demise of the Innate Social
SUI MECCANISMI ATTIVI ALLA Orienting Hypothesis
NASCITA BASANPOS| SU DATI DI
BAMBINI PIU GRANDI: Mark H. Johnson
1. Comparsa di possibl «While the Shah et al. [8] study

meccanismi compensatori : :
¥ suggests that the subcortical social

2. Grande quantitd di orienting system is intact in adults

esperienza con stimoli sociali with autism, it still remains possible
that it is impaired or delayed around the

3. Interferenza meccanismi time of birth, and this could have
corficali che non devastating knock-on consequences
permettono lo studio for the developing social brain
«puliton della via network. To test this we need direct

sottocorticale

(Johnson, Rothbart, Posner, 1991) evidence from young infants...»
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Confronto diretto delle
predisposizioni attentive
per gli stimoli sociali in

neonati HR e LR.
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RECLUTAMENTO
BAMBINI AD ALTO
RISCHIO PER ASD
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RECLUTAMENTO
BAMBINI A BASSO
RISCHIO PER ASD
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CRITERI INCLUSIONE BAMBINI
AD ALTO RISCHIO

CRITERI ESCLUSIONE BAMBINI
AD ALTO RISCHIO

Fratello/Sorella maggiore
diagnosticato con ASD

Etd gestazionale > 37 settimane
Parto NATo TC
Neonati M e F (inclusi gemelli)

Indice APGAR>a 7 al1° al 5° e al 10°
minuto

Parto pretermine

Indice Apgar da 7 in giu

Assunzione di sostanze di abuso

Severe compromissioni di carattere cardiaco,
polmonare, renale, epatico, endocrino o

ematologico;

presenza di malattie genetiche, infettive croniche
di neoplasie a comportamento maligno;

Diagnosi di sindrome da immunodeficienza
acquisita o HIV;

Diagnosi confermata di malattie psichiatriche;
Coinvolgimento clinico di altri sistemi neurologici

(sensoriale, extrapiramidale, oculomotore,
cerebellare, vegetativo).
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PROTOCOLLO NIDA 0 - 6 MESI

TRA RICERCA E CLINICA

PROGETTO NIDA:

Alto e Basso 12 18 24
Rischio S8 | 65ett | ot | sett | sett

PIANTO (F,) v v v v v

GMs v v v v v

ATTENZIONE
VISIVA
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OFEN Difference in Visual Social
Predispositions Between Newborns
at Low- and High-risk for Autism

Elisa Di Giorgio‘, Elisa Frasnelliu, Orsola Rosa Salva", Maria Luisa Scattoni’, Maria Puopolo’,
Daniela Tosoni?, NIDA-Network®, Francesca Simion** & Giorgio Vallortigara®

ENT

SC

N= 13 neonati HR

N = 16 neonati LR

A)

B)

C)

D)

INVERTED FACE-LIKE

AVERTED EYE-GAZE

BIOLOGICAL MOTION vs
RANDOM MOTION

BIOLOGICAL MOTION vs
RIGID MOTION

PROGETTO NIDA:
RA RICERCA E CLINICA

80%

...............

...............
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Partecipanti 22 bambini HR (6 maschi)
19 bambini LR (7 maschi)
(Meta = 144-240 ore di vita 4 mesi)

Tutte le osservazioni sono state eseguite a domicilio
grazie ad un laboratorio mobile.

Procedura
Ciascun bambino e stato sottoposto a 4 diverse
prove di preferenza visiva in ciascun time-point.
Variabile Prop.

' Tempo Fix. Tot. verso Stimolo A
dlpenden’re Preferenza X 100

Tempo Fix. Tot. verso Stimolo A + B
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TASK 1: FACELIKE UPRIGHT vs.
INVERTED

o
\I

TASK 1

o
o

o
)

o
n

PROP. PREFERENZA NON-SOCIALE

0,3
NEONATI 4 MESI
—HR | R
Estimate SE z p
LR vs. HR
newborns -0.488 0.176 -2.763 0.005
LR vs. HIR 0.226 0.175 1.297 0.194
4 months

Di Giorgio et al., in preparation
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TASK 2: DIRECT vs. AVERTED GAZE
0,7

TASK 2

PROP. PREFERENZA NON-SOCIALE

NEONATI 4 MESI
—HR —LR
Estimate SE 7 p
SRV IR 0347 0.159 2175 0.0296
v fR 0.404 0.1694 2.389 0.0169

Di Giorgio et al., in preparation
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TASK 3: BIOLOGICAL vs. RANDOM MOTION
0,7
L
-
<
3
TASK 3 208
O
prd
< -
<
L
o
LU
L
v
o 04 .
D-' L
O
0
o
0,3
NEONATI 4 MESI
—HR —LR
Estimate SE z P
LR vs. HR
newborns -0.205 0.171 -1.204 0.228
LR vs. HR
4 months 0.249 0.181 1.380 0.168

Di Giorgio et al., in preparation
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TASK 4: BIOLOGICAL vs. RIGID MOTION
0,7

TASK 4

PROP. PREFERENZA NON-SOCIALE

0,3
NEONATI 4 MESI
—HR =—| R
Estimate SE z P
LR vs. HR 0.386 0.150 -2.547 0.0103
newborns
LR vs. HR
4 months -0.06 0.235 -0.244 0.807

Di Giorgio et al., in preparation
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Se anomalie nelle predispozioni attentive Assenza di preferenza
innate per gli stimoli sociali guidate da via ‘ per tali stimoli in
sottocorticale presenti fin dalla nascita neonati HR rispetto a LR.

In linea con i dati di Di Giorgio et al., (2016), i neonati HR non mostrano Ila
stessa attenzione visiva per gli stimoli sociali che invece mostrano i

neonati LR. l

Meccanismo di orientamento visivo
guidato da via sottocorticale potrebbe
quindi essere deficitario fin dalla
nascita in neonati HR
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Attivazione via
sottocorticale atipica
non supporta la —
specializzazione della via
corticale.

Assenza di preferenza visiva
anche a 4 mesiin HR

« Sebbene in modo preliminare, I'aftenzione visiva per (li

stimoli sociali si modifica nel corso dei primi 4 mesi vita in
entrambi i gruppi.

« Non emergono differenze statisticamente significative fra \ s
HR e LR, eccetto per il TASK 2 (direct vs. averted gaze). e :
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PROP. PREFERENZA NON-SOCIALE

o
\l

o
o

o
&)

o
N

o
w

TASK 2: DIRECT vs. AVERTED GAZE

NEONATI 4 MESI
=——HR —LR

A 4 mesi i bambini a sviluppo tipico
sono in grado di seguire lo sguardo
altrui ed elaborare la porzione di
spazio (oggetto)
segnalata da esso.

Base per la comparsa
dell’attenzione congiunta.

Reid et al., 2004
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CONCLUSIONI

« Assenza di preferenza visiva a 4 mesi sembra in linea con l'ipotesi di un
graduale declino nell’attenzione verso gli stimoli sociali guidata da meccanismi
corticali experience-dependent (Jones e Klin, 2013).

« In aggiunta, i nostri dati alla nascita dimostrano che tale declino potrebbe
essere dovuto ad un precoce malfunzionamento nei meccanismi sottocorticali
experience-expectant che guidano I'orientamento visivo nei neonati € che
supportano la specializzazione dei meccanismi corticali per tali stimoli.
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LIMITI E SFIDE FUTURE

LIMITI

NUMEROSITA CAMPIONE

2 TIME-POINT SOLTANTO

CRITICITA NATURA DEGLI STIMOLI

TASK E NATURA STIMOLI PER | 4 MESI

ATTENZIONE = 1 DOMINIO

MANCANZA OUTCOME
SINGOLI BAMBINI

AZIONI

AUMENTO BAMBINI HR E LR

AUMENTARE TIME-POINT PER AVERE REALI
TRAIETTORIE EVOLUTIVE

UTILIZZO DI ALTRI STIMOLI NON-SOCIALI

COMPITI ATTENTIVI SPECIFICI E
MANIPOLAZIONE NATURA STIMOLI

CORRELARE ATTENZIONE CON DATI SUL
PIANTO E SUI GMs NEI PRIMI
6 MESI DI VITA

OTTENERE | DATI SU BAMBINI CHE HANNO
RICEVUTO DIAGNOSI DI ASD O ALTRO
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ALCUNE RIFLESSIONI

Via sottocorticale
(collicolo, pulvinar e amigdala) &:

Veloce ed automatica (quick & dirty)

Ha origine dalla via dorsale magno-
cellulare

Opera su informazioni visive a basse
frequenze spaziali (info. globali)

Sensibile al movimento

Posizione strategica

Substrato neurale delle predisposizioni
attentive innate (experience-expectant)
per gli stimoli sociali
(volti e movimento biologico)

!

Supporta la specializzazione
delle aree corticali
dedicate agli stimoli sociali
(experience-dependent process)

Di Giorgio et al., 2017; Johnson, 2005, 2015;Rosa-Salva et al., 2015; Jure et al., 2019
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Precoce malfunzionamento della via
sottocorticale potrebbe alterare le traiettorie
evolutive di altre abilita di base che
caratterizzano
il fenotipo eterogeneo ASD:

Atipie /\\,

percezione - ] Difficolta
movimento ~ Difficolta distribuzione
e . disancoraggio risorse attentive
Difficolta di attentivo

elaborazione
info globali (LSF)
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Abnormal Magnocellular Pathway Visual Processing

in Infants at Risk for Autism
Joseph P. McCleery, Elizabeth Allman, Leslie J. Carver, and Karen R. Dobkins

: , : Bambini di 6 mesi HR hanno difficolta
Luminance (Light/Dark) Gratings , . .. . .
nell’elaborazione di stimoli che attivano
la via M(constrasto di luminanza),
mentre e intatta la via P(contfrasto cromatico).

HIGH MEDIUM LOW
Contrast Contrast Contrast
—_
—_—
. . Via sottocorticale origina da via M,
CHTSIE (B e/ reon) [ asligs quindi deficit a questo livello di

base puod spiegare sia difficoltd
visuo-percettive generali sia
difficolta nell’ orientamento per gli
stimoli sociali.

2007
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CUMULATIVE RISK MODEL
(Bedford et al., 2014)

Poiché ASD € eterogeno, esso dovrebbe essere concettualizzato in
termini di combinazione di difficolta.

Modelli che prevedono piu fattori di rischio durante lo sviluppo (cumulative risk
model) che agiscono come fattori additivi indipendenti o che interagiscono, che
portano il bambino verso traiettorie di sviluppo atipiche

Deficit in Gaze following (social) e disengagement of attention (non-social) a 13
mesi predicono in modo indipendente quali bambini avranno diagnosi di ASD.

Le misure attentive osservate sia in contesto sociale sia non-sociale conftribuiscono
ad un outcome di ASD in modo indipendente.

4

C’E ANCORA MOLTO DA FARE NELLA PRIMA INFANZIA
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QUALI APPLICAZIONI?

Questi risultati non solo accrescono |la nostra conoscenza sui
meccanismi che guidano la specializzazione sistema nello sviluppo
tipico ed atipico, ma a livello pratico, possono rappresentare il primo
passo verso un protocollo di screening per l'autismo in cui i

meccanismi altentivi devono essere attentamenti monitorati.

Questo aprirebbe la strada ad interventi riabilitativi mirati e precoci,
attuabili durante i «periodi sensibilin nei quali il sistema nervoso e

maggiormente predisposto al cambiamento.
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| BIMBI E LE LORO FAMIGLIE.
SENZA DI LORO, TUTTO QUESTO NON SAREBBE POSSIBILE



